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論 文 内 容 要 旨
本研 究は遷 移金属錯体触 媒下におけ るα一ハ ロピリジン,キ ノ リン,イ ソキノ リンおよび ピリ
ダ ジンの求核 置換反応を検討 し,炭 素鎖導入法の開発 を 目的 と して行 なったものである。
最近,ハ ロベ ンゼ ンにおいて,遷 移金属錯体を触媒 と して用い る炭素置換基 の導入法 が開発さ
れた。熊田 らによ るdichloro〔1,3-bis(diphenylphosphino)propane〕nickel〔以下Ni一
(dppp)C12と略す〕または,dichloro〔1,2-bis(dipheηylphosphin(シethane〕nickel〔以下N重一
(dpPe)CI2と略す〕 を触 媒 とす るアルキルまたはア リール化1),および萩原 らによ るbis(tri-
phenylphosphine)paUadiumdich1oride〔以下Pd(PPh3)2Cl2と略す〕を 触媒 とす るアルキニ
ル化2)は収率 および選択性の面 において,特 に有力な方法 といえ る。
また,こ れ らの方法が山中 ら3・4)にょりピ リミジ シ環へ応用 され,六 員 環を有 す る含窒素芳香
環(以 下含窒素六員 環 と略す)へ の炭 素鎖導入 法 と しで有効 な手段で あること が明 らか にな った。
??
RMgX,Ni(dppp)C12
orArMgX>Ni(dppe)Clz
gR(orAr)
幡
???
RC干C王LEt3N
Pd(PPhs)zClz-CuI
xボ
そ こで,著 者は これ らの反応 の拡大を意図 し,ま ナ,炭 素置換基 の導入法に関 して 未開拓 な分
野であ った ピ リダジ ン環 に対 す るアル キル化,ア リール化 およびアルキニル化を検討 した。特 に,
アルキ ニル化 に関 して,ピ リダジ ンの場合,ク ロ ロ体 でも進行す るこ とを見い 出 した。 さ らに,
ここで得 られ た知見を もとに,含 窒素六員環 に炭素鎮 を導入 した後 ,窒 素原子の特性 を生か した
閉環反応 について も検討を 加え た。
1.ニ ッケル ホスフィン錯体を触媒 とす るク ロロピリダ ジンのGrignard試薬に よるアル キル
化お よびア リール化反応5)
ニ ッケルボス フィ ン錯体を触媒 と して用 い,入 手容易 な クロロピ リダ ジン1とGrignard試薬
2を簿 エプ ンゆ 超 温または加熱還流条件下で反応さ画 助 のア・レキ・レおよびア リールピ
リダ ジン3を 合 成 した。3の 収率 をTableに示す 。1
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dppp:PPhzCCHz)3PPhz,dppe:PPhzCCHz)zPPhz
-2.苓 ラジウ4ホ スフ ィン錯体 を触媒 とする ク月ロピ リダ ジンおよびそのN一 オキ シ ドの7ル
キニル化反応6'7)
アルキ ニル 基が直接導 入 され た ピ リダジ ン誘 導体 は全 く知 られて いない。 著者 は,Pd(PPh3)r
Cl・一9・1を鱗 と して用い・ ジエチ・レア ミ・ン中・ク 叩 則 ダ ジン1ζ ・モ
,ノ置換 アセチレ・ン4よ
り,ア ルキニル ピ リダ ジン5を 合 成 トた6ま た,そ のi一 オキ シ ド6よ りアルキニル ピ リダ ジ ン
1一オキ シ ド7を 合成 した。
XRYieldC%)
・⇔Cl器 証・繍 ・・CR鰍 蒐
Et2NH50M
ePh491
MeBu90
Xデ 購 lx鮮1誌 響1
・ ∫ ・ ゲ 鍛1、怨)M講 ∫
ゆ し・3『 ク 叩 ピリダジ ン2一 オキ シ ドカ〉らのア峠 ヲ レ化 もい くつか試うたが ・げ 紬
成功 しなふ った。
歌・一…hl…py・・d・…(1・)とph・・y1・r・・y1・ρ {・r)と啄 応では,1… 対 … を ・・
当量 用い る とジ置換体8を92%の 収率で得 た・同様 条鰹 ・ トリエ チ・レ穴 坤 ・1・1当量 の4・
を用い る と,ジ 置換体8お よびモノ置換体9を それぞれ㌘双 率11%およ び55%で得 た。
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N-N一 一N-N
l.g8
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9
3.パ ラ ジ ウ ム ホ ス フ ィ ン 錯 体 を 触 媒 と す る3一(Dialkylamino)indolizine.の一 段 階 合 球8.・9)
α一 ハ ロ 含 窒 素 六 員 環 とpropargylalcohol(10)}こよ る 第2ア ミ ン存 在 下 の ア ル キ ニ ル 化 反
応 を 検 討 中,ア ル キ ニ ル 化 成 績 体 は 得 られ ず,ア ミ ノ イ ン ド リ ジ ン.(11)が生 成 す る こ と を 見 い
.出し た 。2-bromopyridine(12a)と10をPd(PPh3)2C12-Cul触媒 下,ピ ペ リ ジ ン 中,80℃
で16時 間 加 熱 す る と3-piperidinoindolizine(11a)を収 率36%で 得 た 。11aは3-chloroindo-
liz{ne(13)とlit与iロmpiperidideより 別 途 に 合 成 し,そ の 構 造 を 決 定 し た 。
◎ 亘C-CCH,・H,HN⊂〉
?
?
LiNO
NBrPd(PPh3)2Cl2-CuI.TEF
Cl
12a
13
11a
同 様 条 件 下,12aと モ ル フ ォ リ ンあ ぐ い は ジ 主 チ ル ア ミ ン と の 反 応 で も ,対 応 す る 成 績 体11
わ,cを 得 た 。 ま た,2一 ρhloroquinohne,1-chloroisoquinoline,3一ク ロ ロ ピ リダ ジ ン 類 と
10の第2.ア ミ ン中 で の 反 応 よ り,同 様 な 成 績 体11d-jを 得 た 。
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12aと10のジエ チル ア ミン中の反応で緩和な条件(30℃)で はアルキニル化体14を収率89%で
得た 。また,pyridylpropenall5とジエ チルア ミンとの反応 においても11cが得 られる ことよ り・
11、が生成す る機構 は次の よ うに考 え られ る。
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政 一 ◎ 、C-C_一 〔◎ 、、_。H。H
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・4.1位 および2位 に置換基 を もつ3一(Dialkylamim)ind。lizineの合成10)
ア ミノイ ン ドリジ ンの一段階で生成 する反応 で,中 間体 と してアル デヒ ド15が考え られ たので,
2あ るい は3位 に置換基 をもつ3一(2-pyridyl)一2-propenal16と第2ア ミンよ り1位 ある
いは2位 に置換基 を もつ3一 ア ミノイ ン ドリジン17の合成について検討 した。
伽一M讐 味
面評 〔徹 … 、iiil～
上 に 示 す ル ー トで 合 成 した16bを ベ ン ゼ ン 中,morpholineと加 熱 し,2-ethy1-3-morpho-
linoindolizine(17a)を収 率19%で 得 た 。 こ の 反 応 でTiC14,FeCl3,MgCl2,AICI3,ZnCl2,
CuBr等 の 金 属 ハ ラ イ ドを 存 在 させ る と 収 率 は 向 上 し た 。 そ の 中 で,TiCl4が 最 も 大 き な 触 媒 作
用 を 示 し た 。 そ こ で,16と 第2ア ミ`ンの 反 応 をT圭Cl4存 在 下 で 行 な い,対 応 す る ア ミノ イ ン ドリ
ジ ン17を合 成 し た 。
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5.Pyrido〔2,1-a〕i鎚indol-6(2H)一〇nei顛お よ び6一(Dialkylamim)pyrido〔2,1-a〕一
i$oindole類の 合 成1ユ)
.Ni(dppe)Cl2触媒 下 ,3-bromopyridine(12a)と.o-tolylmagnesiumbromideよゆ 得 ら
れ るo一 トリル体18を 酸化 し,.アル ジアセテ ー ト体19を 得 た。
◎ ミ翫.
12a
◎ ミ瓢 。、'　
Nf(dppe.)Cl2
?
?
is
CH3.CrO3-Ac20＼
　
＼こc.H2SO4』N/
/
19
CH(OAc)z
＼
/
19を塩 酸処理後,.中和す ると塩酸 塩20を経 由 して ラクタム閉環体21を収率55%で得 た。21は
NMRス ペ ク トル において,ケ トーエノール平衡 は認め られ なか った。
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また,・TiCl4存在下,19とピペ リジンよ りア ミノ閉環体22を収率67%で得 た。TiCl4存在 下,
ラクタム閉環体21とピペ リジ ンよ り22を得,ま た,22を塩酸処理後 ,中 和す ると21を得 た。
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審 査 結 果 の 要 旨
ニ ッケ ルポ不フィ ン錯体を触媒 とす る クロ ロピリミジ ンのアル キル化 ,ア リ」ル化,お よ.びパ
ラジウムホ ス フィ ン錯体 を触媒 とす るヨー ドピ リミジ ンのアル キニル化反応が知 られて いる・本
研究 は,こ れ らの反応の拡大に よ り合成化学 面で の応 用を検討 したもので ある。 まず,炭 素置換
基 の導入 に関 して未開拓な分野 であった ピ リダ ジ ン環 に対 す るアルキル 化,ア リール化お よびア
ルキニル化を検 討 した。特 に,ア ル キニル化 に関 して,ピ リダ ジンの場合,ク ロロ体 でも進行す
るこ とを見い 出 した。 さ らに,こ こで得 られた知見を もとに含窒素六員環に炭素鎮 を導入 した後,
窒素原子 の特性を生か した閉環反応 について も検討を加え た。
最初に,Ni(d帥P)CI2〔dpPP:PPh2(CH2)3PPh2〕を触媒 とし,ク ロロピllダジンとMeMgl,
EtMglよりアル キル ピ リダジ ンを合成 した。Ni(dppe)C12〔dppe:PPh2(CH)2PPh2〕を触
媒 とし,ク ロロピ リダ ジ ンとフ ェニル,α 一ナフチル,.α一チ エニ ルマ グネシウムプ ロ ミ ドよりア
リール ピ リダジ ンを合成 した。
つ ぎに,m(PPh3)2C12-Culを触媒 と し,ジ エ チル ア ミン中,ク ロロピリダ ジン とモ ノ置
換アセチ レンより3一 アル キニル ピリダジ ンを合 成 した。同様 に,3一 ク ロロ ピ リダ ジン1一オキ
シ ドよ り,3一 アル キニル ピリダ ジン1一 オキシ ドを得 た。 しか し,3一 クロ.ロピリダ ジン2一 オ
キ シ ドのアルキニル化は成功.しな.かった。3,6一ジ クロロピ リダ ジンと フェニル.アセチ レンよ り,
条件をかえ ることによ り,ジ アルキニル化体,モ ノアルキ ニル化体を ほぼ選択的 に得 た。
Pd(PPh3)2Cl2-Culを触媒 とし,2一 プロモ ピリジ ン,..プロパ ルギ ルアル コールおよび第2
ア ミンよ り,一 段 階で3一 ジアルキルア ミノイ ン ドリ.ジンを生成す る反応を見 い出 した62一 ク
ロロキノ リン,1一 クロロイソキ ノ リンお よび3一 クロロピ リダ ジ ンか らも 同様 な反 応 が 進 行
した。
また,(2-pyridyl)propynolを出発原 料 と し,2工 程で3一(2晶pyridyD-2-propena1
を 合成 した。 この もの と第2ア ミンよ り3一 ジァ ルキル ア ミノイ ン ドリジンを得 た。 この反応 で
TiCl4,FeCl3,AICI3等を触媒 とす ると成績体の収率 は向上 した。 この 中でTiCl4が最 も大 き
な触媒 作用を示 した。
(o-To豆yl)pyridineを酸化後,塩 酸 と反応 させ,つ いでアル カ リ処理 するとpyrido〔2,1一
・一a〕isoindol-6(2H)一〇neを得 た。
以上,本 研究は合 成化学 の面 のみ ならず,新 しい反応を含む もので あ り,学 位論 文 として適 当
と認め る。
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